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   So far many reports indicated that the prostatic gland contains fairly large amount 
of zinc. This report deals with the results of observations on changes of the prostatic 
gland, testicle and seminal vesicle of rats after administration of Dithizone, one of the 
zinc-chelating agents, at the dose of 200 mg/kg body weight. Change of DNA synthesis 
in the acinus wall of the prostatic gland after Dithizone treatment by means of radioauto-
gram using 3H-thymidine was also studied. The results are summarized as follows  : 
   1) No noticeable change was found on weight of the rats' testicle, seminal vesicle 
and prostatic gland after administration of Dithizone. 
   2) Dithizone-treated rats showed no remarkable histological change in the prostatic 
gland except for its median lobe. 
   3) Among the median lobe, exfoliation and destruction of glandular epitheliar cells 
was markedly observed in the lateral and dorsolateral lobes, but less observed in the 
dorsal lobe. 
   4) The changes in acinus wall of the lateral and dorsolateral lobes became recognized 
in about 12 hours after Dithizone administration, became exforliated and destructed in 3 
to 5 days and showed regeneration in 7 to 14 days. 
   5) In the testicle of the Dithizone-treatedrats, changes of interstitial tissue, damages 
of spermatozoid and appearance of giant cells were observed. However no noticeable change 
was found in the seminal vesicle. 
   6) 3H-thymidine incorporation was not differ among the anterior, median and posterior 
lobes. The grain counts of the incorporated cells were mostly between 4 to 20. 
   7) After Dithizone administration, however, incorporation of 3H-thymidine and its 
grain counts decreased during the stage when acinus wall showed exfoliation and destruction 
histologically. Abrupt increase in 3H-thymidine incorporation and slight increase in its grain 
counts were demonstrated during the stage of regeneration in 7 to 14 days after administ-
ration. 
   8) Based on the results of  3H-thymidine incorporation, it was supposed that the
882 田中:Dithizoneの前立腺に対する影響 第1編
mechanisms of Dithizone on the prostatic epithelial cells are attributed to its inhibitory 
effect on nucleic acid synthesis, abnormal nucleic acid composition, abnormal nucleic acid 




を使用 する実験 を報告 し,同 時 に家兎,犬,猫,
ラッ ト.マ ウス,モ ル モッ ト等各種脊椎動物 の
膵臓 ランゲル ハソス氏島 β細胞には多量 の亜 鉛
が含 まれ てい ることを見出 した.そ して 「膵 臓
ラ氏島 のβ細胞には亜 鉛が多 く含 まれてい る.
従 って亜 鉛 とよ く反応す る物質を与 えた場合 も
しそ のものが細胞に対 して毒性 を もっていれ ば
ラ氏島 β細胞は障 害を蒙 り,よ く糖尿病 を発症
せ しめ得 るで あろ う。」と考 え,実際Dithizone,
Quinoline誘導体等 に より実験的 に糖尿病 の発
症 に成功 し,糖 尿病亜鉛説2)をとなえた.門 田
(1950)3〕もまた各種有機物質を用い て実験的糖
尿病 の発症 に成功 し,こ の際亜鉛 とDithizone
の結合 に よる ラ氏島 β細胞 の障害 に よ り イ ン
シュ リン産生 に変化を生 じたために糖尿 病が発
症 す るもの とし,こ れ らの 物質のChelating
potentialと糖尿病 の 発症 を 関連づけてい る.
一方Bertrand&Vladesco4)が1921年初 めて
雄牛前立腺に高濃度の亜鉛 の存 在す ることを報
告 して 以来前立腺 の 亜鉛 についてはMawson
&Fischer(1951,1952),5}6}7}Gunn&Gould
(1955,1956)8}9},Wetterda1(1958)10)等に より
ラッ ト.家 兎,人 間の前立腺 には特 に高濃度 の
亜鉛 が含 まれ てい ることが確認 され てい る.先
に も述べた様 な実験 的糖尿病発症 の際 の膵臓 に
おけ る亜 鉛 とDithizoneの関連 と 同様 に 前立
腺 におけ る亜鉛 とDithizoneの関連を 考 える
と甚 だ興 味深 い.Prout&Whitmore(1957,
ユ959)11}12}が犬 においてそのAndrogenstatus
と前立腺亜鉛 の存在 の間には密接 な関係 があ る
とし,Mori,Nishizuka&Midorikwai3}is}
(1957)がラッ ト前立腺 にお いてその 機能 と前
立腺 内亜鉛様物質 とは 非常に 密接 な 関係が あ
り,特 に前立腺 の機能が低下 してい る様 な場合
には 亜鉛様物質 の 反応 も少 ない し,実 験的に
Dithizone投与 に より前 立腺亜鉛様物質 の含有
量が低下 す ることを認め てい る.そ して 「亜鉛
とよ く反応 す る物質を血中に与 える と,こ のも
のは前立腺細胞 内の亜 鉛様物質 と速か に確実に
反応 し うる.そ してその反 応が鋭敏で あ り,或
程度そ のものが有毒性 であ るな らば一仮令,形
態学的に変化が認 め られ な くて も一 前立腺細胞
に対 して機能的に或程度障害作 用を与 える筈 で
あ る.従 って前立腺細胞 のみな らず前立 腺癌細
胞に対 しても 当然亜鉛 とよ く反応 す る物質 の
あ るものは 障害的 に 作 用 す るもの と予想 され
る.」14[と述べそれ以来Dithizoneの前立腺 に対
す る影響 については欧米におい ては実験的 な報
告,前 立腺癌 の治療 に応用 した報告等諸家の報
告が み られ る.し か し我 が国では未だそ の報告
は あま りみ られ ない様 であ る.私 はWistar系
雄性 ラヅ トを使用 し,そ の腹腔 内にDithizone
を投 与 し,前 立腺上皮細胞 の脱 落,崩 壊の起 る
ことを認め,ま たTritiumthymidineを用 い
ることに よ り,Dithizone投与 の際 の前立腺腺





















屠 殺後 前立 腺 全 葉 は 膀 胱 尿 道 と共 に摘 出 し,直 ちVCIO
%ホ ル マ リソ液 に て 固 定 した.固 定 後 膀 胱 お よび 前立
腺 前葉(凝 固腺)を 切 除 し,次 で前 立 腺 中 葉 と後 葉 を
分 離 して 重量 測 定 した の ち 中葉 を尿 道 の軸 に 対 して直
角 に カ ミソ リの刃 を もっ て 二分 し,組 織 ブ ロ ッ クを作
成 し各 々の面 よ り標 本 を作 成 し,Hematoxylin-Eosin
染色 を 行 な った.
4)Tritium(3H)-Thymidine
TheRadiochemicalCentre製3H-Thymidine
を 日本放 射 性 同位 元素 協会 を 通 じて 購 入 し,Dithi-
zone投与 後 一 定 時 聞 に3H-Thymidineを0,5μc/9.
宛腹腔 内に注 入 した.Tritium(3H)は同位 元 素 の 一
つであって 諏 _色IHe式に 従って β崩壊を 行ない
安 定 ガスIHeに 変 化 し,そ の 半 減 期 は12.4年で あ る
3Hの β 線 はErnax=・O.018MeV,Eaver=0.0057
MeV,と極 め て低 エ ネル ギ ー で あ る .
5)Autoradiogram
3H-Thymidine投与2時 間 後 に 心 穿 刺 に よ り屠 殺
し,前 立 腺 中葉 を 採 取 し10%ホ ル マ リソ液 に 固定 し
た.次 でパ ラ フ ィソ ブ ロ ッ クを作 り,ミ ク ロ トー ムで
切 片 を作 り,こ の切 片 を ス ラ イ ドグ ラス上 にの せ,型
の如 くパ ラフ ィ ン を 除 去,蒸 溜 水 中 に てMounting
操 作 まで 保 存 した.StripPingfilmのMounting
は暗室 中 で安 全 光 下 で 行 な い,Filmに はFujiET
2EStrippingfilmを使 用 した .乾 板 は 使 用 前30分
に 冷蔵 庫 よ り取 出 し,暗 室 中 に放 置 して お き,使 用 直
前 に10℃ 以 下 の 蒸溜 水 につ け て お い た.Filr1の剥
離 お よびMountingは10℃ 以 下 の1,000ccの蒸 溜
水 にKBr80mg,Glycerin20ccを溶 解 した液 の 中 で
行 ない,乳 剤 面 を下 に水 の上 に 浮 か せ これ を下 か らす
くい上 げ る よ うに し て ス ラ イ ドグ ラス 面 に かぶ せ た.
FilmをMOuntingした 後 ス ライ ドグ ラ ス を立 て か
け水 を き り,充 分 乾 燥 後 暗箱 中 に乾 燥 剤 と共 に 入 れ,
冷 蔵庫 中に貯 蔵 しな が ら露光 した.曝 射 時 間 は3週 間
と した.現 象 はFujiRendo1現象 液 の20℃ で3～
5分間,定 着 に はFujiFixを使 用 し10分間 定着 し,
水 洗時 間 は10時間 とし,そ の後Hematoxylinによ
る後染 色 を施 した.
6)ホ ル モ ン
男性 ホ ル モ ン と して はEnarmcne水 性 懸 濁 液 を
0・5mg/kg体重 の 割 合 で 毎 日3遁 間 ,女 性 ホ ル モ ン と
してはOvahormonebenzoate水性 懸 潤 液 をO.02
mg/kg体重 を 毎 日3遍 間 皮 下 注射 に よ り投 与 した .
7)前立 腺,睾 丸,精 嚢腺 の相 対 重 量 指 数
前 立 腺 は10%ホル マ リソ液 に て 固 定24時間 後 中葉 の


































































前 立 腺 聖 丸 精 嚢 腺
































排 ㌢ モ漏 … 8.3 2.8
姦性㌢ モ剥 ・・ 6。1 1.0






































































































































































































































Dithizone投与後の前立腺腺腔壁 に おけ る3H-









































































第1図Dithizone投与3～24時 間 後 の
3H-Thymidine取り込 み と銀 粒 子 数
0
第2図
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動 物 が 生 活 し て い く上 に 亜 鉛 が そ の 栄 養 と い
う 点 で 欠 く こ と の 出 来 な い 因 子 で あ る こ と は
Todd(1934)16}.Stirn(1935)17}等に ょ っ て 証
明 さ れ て お り,Vallee(1951)18)はラ ッ トで 食
餌 中 の 亜 鉛 の 欠 亡 に よ り 異 常 角 化 の 発 生,脱
毛,致 死 を み る こ と を,Duncan(1953)19)は過
剰 の 亜 鉛 の 摂 取 に よ り貧 血,栄 養 障 害 の 発 生 す
る こ とを 報 告 し て い る.'最 近 で はdehydro-
genase20」21}22}23}27}.carboxypeptidase24}.ure噸
ase26}.alkalinephosphatase,carbonicanhy-
drase25)等の 酵 素 反 応 に お け る 亜 鉛 の 関 与 が 明
らか となって,そ の重 要性が認識 され ると共 に
腫瘍 と亜鉛代謝,内 分 泌機 能 と亜鉛 の関係等 各
種の 研究が な されてい る.前 立腺 と 亜鉛 との
関係 につ いては 先ずBertrand&Vladesco
(1921)4}の報告が上 げ られ る.彼 等拡牛 の前立
腺 におい て 亜鉛 の 含 有量が 高 く,生 殖におけ
る亜鉛の 演ず る 役割 について 論 じた.そ の後
Mawson&Fischer(1951,1952,1955)5}6).7}28
は ラッ トの全 身各臓器 に含 まれ る亜 鉛量 を測定
し,前 立腺 中葉に最 も亜鉛は多量含 まれている
ことを 述べ,ま た 中葉 の 中で も 特に1ateral
portionに亜鉛が豊富 で ある ことを指摘 した.
Gunn&Gould(1957)29)30}は放射性 亜鉛(65Zn)
を使用 してラッ ト前立腺 の背側 葉dorsolatera正
prostateが65Znを選択 的に摂取す るが,こ の
中で も特 に1ateraltipに多 く摂取 され ること
を見 出す と共 に この65Znの 摂取が各種 ホル モ
ソの影響 を受 け るとしてい る.Prout(1957)11)
は 犬に 前立腺痩を 形成 し,前 立腺分泌液 中の
6SZnの排泄 について 検索 してい る.Rixon-&
Whitfield(1959)31)は前立腺上 皮細胞中 におけ
る亜鉛 の 存 在 にっ いて,Millar&Mawson
(1961)32}もAutoradiographyにより前立腺
における亜鉛 の存在 を検索 し,亜 鉛 が前立腺上
皮細胞中 に限 局 して存在 す るこ とを見 出 してい
る.臨 床的 にはMawson&Fischer(1952)6}7),
Hoa{reeta1.(1956)33}.Brendler(1956)34},
Prouteta1,(1959)12⊃等 に より 前立腺炎,前
立腺肥大症,前 立腺癌等 の 際に おけ る 前立腺
亜 鉛量の 測定成績 が 報 告 され てい る.本 邦に
おいて も 前立腺 と亜鉛 の 関係につ いては 白川
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(1961)35}.林(1961)36}等の実験 的お よび臨床
的報告がみ られ,最 近 では教室 の平 山(1964)
37)3S)39)は前 立腺亜鉛 代謝 に 関す る 実験 的研 究
として,性 ホル モン の影響,亜 鉛試薬 の影響,
前立腺実験腫瘍に つ いて 等の 報告 を してい る
し,前田(1966)40)の報告 もみ られ る,この様 に前
立腺におけ る亜鉛の存在意義 につい ては多 くの
報告がみ られ るものの不明 の点が多 い様 であ る
が,こ の亜鉛存在 を利 用す るこ とに より1941年
Huggins一派 の 始 めた 抗男性 ホル モン療法41}
が治療 の 主流 を な してい るが,そ れ のみでは
完全治療 を期待す るこ とは不 可能であ る前立 腺
癌の化学療法 に新 しい方法 を見出 し得 るのでは
ないか と考 えて,私 は先ず 実験 的に ラッ トに
Dithizoneを投与 してその前立腺 に対 す る影 響





なる構造式を もち,外 形 は黒色 または黒 褐色の
粉末である.そ の溶解性 は有機溶媒 に可溶(ア
ル コール,ク ロ目ホル ム,四 塩化 炭素),ア ル
カ リ溶液 に可溶で あるが,水 お よび稀酸 には不
溶である.亜 鉛 とは1:1,000,000で反応 し,













なる構造式 を もつ,亜 鉛 と類似反応 を呈す る も
のにAg,Hg,Pb,Cu,Co,Ni,Cd等があ る,
このDithizoneの亜鉛 との 鋭敏 なる 反応 を利
用 して1942年岡本1}は組織 の亜 鉛の証明法 とし
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前立 腺におけ る亜 鉛の存在 を同様の方法で証 明
した.門 田(1950)3)は家兎にDithizoneを投
与 す ると膵臓 ラ民 島の亜鉛 と直 接反 応 し,糖 尿
病 を発症 せ しめる ことを証 明 し,岡 本(1949)2⊃
も膵臓 の ラ氏 島には亜鉛が多 く含 まれ てお り,
従 って亜 鉛 とよ く反応 す る物質を与 えた場合,
もしその ものが細 胞に対 して毒性 を もっていれ
ば ラ氏島 β細胞は障害 を こおむ り,よ く糖尿病
を発症せ しめ うるであ ろうと考 え,Dithizone,
Quinoline誘導体等に より実験 的糖 尿病 の発症
に成 功 し,糖 尿病亜鉛説を とな えた.前 立腺 の
亜鉛 もかか る観点か ら考え てみ ると非常に興 味
が ある.即 ち亜鉛 とよ く反応す る物質を血 中に
与 える とこの ものは前 立腺細胞内の亜鉛 と速や
かに確実に反応 しうるはずであ る.そ してその
反応 が鋭敏で あ り,或 程度その ものが毒 性を も
っていれば前 立腺細胞 に対 して機能的に或程 度
障害作用を与 えるはずで ある.従 って前 立腺 細
胞 のみな らず,前 立腺癌 細胞に対 して も当然亜
鉛 とよ く反応す る物質のあ るものは障害 的に作
用す るもの と予想 され る.翠 川(1955)14}はラ
ッ トにDithizoneを投与 し経過 を 追って前立
腺 内の亜 鉛の消長を調 べ,2～3時 間頃 より著
し くその反応の減弱す ることを認めてい るし,
またLo,Ha11&Whitmore(1960)43}は雄性
成犬 にDithizoneを投与 した 際 その 前立腺分
泌液 は著 明に減少 しまた組 織学 的に も前立腺組
織 の崩壊 のみ られ ることを報 告 してお り,こ れ
らの事実}⊂McDonald(1960)44)およびMac-
kenzie(1964)45}は着 目して前立腺癌 の治療 に
応用 し,効 果 のみ られ た事実 を報告 したが,貧
血,お よび消化 器症状 等の副作用の現 われ る点
より考 えて,臨 床 的な使用は期待 で きない と述
べ てい る.最 近 では前 田(1966)40}もまた ラッ
トに亜鉛 キ レー ト剤を投与 して全例 に 前 立 腺
亜鉛量 の減少を認め,ま た前立 腺の組織 変化 に
ついてはDithizone,1-Histidine,クエソ酸 ナ ト
リウム,Oxine,Nitroso-R-saltの順 に 組織 に
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障害 を与え るが,Dithizone,Oxineは副作用 が
強 くて 人体使用は 不可能 であ ると してい る.
Dithizone投与後前立腺 の肉眼的変化 としては
3～5時 間後において前葉(凝 固腺)お よび後
葉には著 明な変化 はみ られないが,中 葉 は赤 色
に染 る.中 葉の うちで も側葉は鮮紅 色を呈 して
お りLogothetopoulos(1960)46)はこの様な状
態 をMagentaredに染 ると表 現 して い る.
そ して彼 は この時期 の組織 を暗視野装置 を用 い
て側葉 お よび背側葉 の腺上皮 の基底部 に濃縮 し
た 微細穎粒が 充満 してい るのを 観察 してい る
が,間 質お よび 腺腔内 には 変化 を 認めていな
い.McDonald(1960)44}によるとDithizone
投与後の 内分泌器官その他実質臓器の肉眼的変
化はみ られ ない としている.私 も睾丸お よび精
嚢腺 につ いて前立腺以外に も観察 したが,こ れ
らには肉眼的変化 を見 出 し得 なか った.Dithi-
zone投与後 の前立腺,睾 丸,精 嚢腺 の重量 の変
化 を24時間後 より30日間にわたって測定 したが
前立腺,睾 丸,精 糞腺共 に対照群 に比べー定 の
重量 の変化を認めなかった.試 みに これ を男性
ホルモ ン,女 性ホルモン投 与,去 勢 の際 の前立
腺,睾 丸,精 嚢腺 の重量の 変化 と比べ てみた
が,Dithizoneの投与に よるこれ ら各臓 器の重
量 の変化は ホル モソの影響ほ ど著 明な変 化を示
さなか った.し か し,McDonald(1960)44}は
ラッ ト前立腺のすべ ての腺葉に著明な萎縮を認
め,精 嚢腺 では大量投与 に際 してのみ萎縮性変
化 をみてい るし,平 山(1964)38)は前立腺背側
葉 のみの重量 ではDithizone投与24時 間後 で
は略 々対 照値 であったが漸次 減少 す る傾 向があ
る と述べ て いる.Logothetopoulos(1960)46〕
はDithizone投与後 にみ られ る ラッ トの全身
状態の変化 として投与6～20時 間後に呼吸障害
と胸腔 内へ の滲 出液 の貯溜を認め実験動物 の70
%は 死亡 した と 述べ てい るが,私 の 実験 で も
Dithizoneの投 与方 法は異な るが,や は り同様
の全身痙攣,呼 吸障害,胸腔内,腹腔内への滲出
液 の貯溜をみ約60%のラッ トは投 与後24時間内
に死亡 した.ま た投与2～3時 間後 よ り尿が オ
レソヂ色 に着色 して,24時間後 には多 くの例 で
テステープに よる尿 検査 において尿糖 が陽性 で
あった.Philips(1961)47}はDithizoneにょ
る急性中毒死の原因 として中枢神経 系の障害 を
上 げてい る.岡 本(1949)2)によればDithizone
投与24時間後 より糖尿 病が現われ48時間後では
これが さ らに増強す る としてい る.Dithizone投
与後前立腺 の組織 学的変化 としては前葉(凝 固
腺)お よび後葉では変化は み られず,中 葉に組
織 の変化 を認めた.即 ち中葉 の うちで も側葉お
よび背側 葉ではDithizone投与12～24時間後頃
か ら腺上 皮細胞 に変化が現 われ,3～5日 後で
は腺 上皮細胞 の脱落,崩 壊 が著 明 とな り,腺 腔
内に壊死細胞が充満 し,間 質には好 中球 の浸潤
出血 等 をみ た.7～14日 後 には 再生 がみ られ
た.即 ち崩壊 した腺 腔を中心 として間質の線維
細胞が増殖 し,腺 腔壁を形成す る.そ して3週
～1ヵ 月後 にはほぼ正常組織像を示す様になっ
た.背 葉 で も 同様 の 変化 がみ られたが,一 部
の腺上皮細胞 に 限 られ た 変化 で あった.LogO-
thetopoulos(1960)46)もラッ トに150～200mg
/kgのDithizone投与 後の 前立腺 の 変化 を組
織牽 的に検索 してお り,3時 間後 より変化 を認
め,6時 間後には核 の濃縮,12時間後 か ら腺上
皮細 胞の脱落,崩 壊 を,2～5日 後には腺 腔内
の上皮細胞の核融解,貧 喰細 胞の出現,内 皮細
胞様の細胞 出現 があ り,15目後か ら再生がみ ら
れ,1ヵ 月でほ ぼ正常組織 に回復 してお り,私
のみた と同様 これ らの前 立腺上皮細胞 の障害の
程度は側葉,背 側葉 におい て著 しく,背 葉では
一部 の腺上 皮細 胞に のみ変化が見 られ た として
い る.同時 に彼 は 〇-Aminobenzoicacid,8-Hy-
droxyquinoline,2・Quinoline-carboxylicacid
に よる変化 をみ てい るが,こ れ らの物質に よる
前 立腺上皮細胞 の障害 はみ られなか った と述べ
ている.平 山(1964)38)の報告で は側葉 の腺上
皮 は2日 後 に剥 離 し始め,日 を経 るに従 ってこ
の剥離現 象は強 くな り,4日 で剥離 した上皮が
腺 腔内に充 満 し,5日 以後 には剥離 した細胞は
壊 死状態 とな り円形細胞,白 血 球の浸潤を認め
て いる.電 子 顕微鏡 を使 用 してDithizone投
与後 の ラッ ト前 立腺上皮細胞 の観察 を行 なった
Schrodt(1963)48)によれば,変 化 はすでに投与
20分後 か らみ られ3時 間以 内に著 明な変化を細
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胞内に認め てい る.Dithizone投与後前立腺 以
外の 臓器 にみ られ る 組 織 学的変化 としては,
McDonald(1960)44)はラッ トでは 肝,脾 で
Ironpigmentの量 が増加 していたが,睾 丸,
下垂体,甲 状腺,副 腎,膵 臓,網 膜 は変 化がな
かった としている.家 兎の膵臓 の変 化 として門
田(1950)3)はDithizone投与2時 間後 よ りラ
氏島 β細胞 に変化 がみ られ,8時 間後には β細
胞の壊死が 現 われ,以 後 β細胞 の 破壊が 進行
し,8日 後には ラ氏島の数 と大 きさは減少 し,
壊死細胞は吸収 され,α 細胞 と線維組織 のみか
ら構成 され るとし,そ の他肝では グ リコーゲソ
の減少 と グ リソソ氏鞘 の 脂肪沈 着 をみ たが そ
の他には変化を見出 してい ない.Dithizone糖
尿病 ラヅ トの 甲状腺機 能につい て 論 じた永井
(1963)49)VcよればDith玉zone糖尿病群 の ラッ ト
の甲状腺の組 織像 では甲状腺濾胞 は一般 に大 き
く,濾 胞上皮が低 く濃染す るコ ロイ ドを多量 に
含 むいわゆ る機能低下 の像 を認 めている.私 は
前立腺以外に睾丸,お よび精嚢腺 について組織
学的に検索 したが,一 部 の ラッ トの睾丸 におい
てDithizone投与3～24時 間後 か ら間質組織 の
浮腫 をみ ると共に3～7日 後 には間 質への コロ
イ ド状物質の潴溜,精 細胞 の消失,巨 大細胞 の
出現等の変化 をみたが,精 嚢腺 には著 明な変化
を見出 し得なか った.睾 丸 の組織障害 に際 して
出現する巨大細胞 につ いては旧 くより諸説 があ
るが,山 本(1961)50}は実験的睾丸障害 の研究 で
抗腫瘍剤,ア イ ソ トープ 使用の 際に 出現 が多
く,こ の出現につい ては精細胞 の崩壊過程 にお
けるより再生過程に ある一現象 とみた方 が よい
様に思われ る と述べ,可 成 り高度 の睾丸障害 に
み られ る変化で あるが,障 害が さらに進 めば遂
に消失す るに至 る としてい る.次 にDithizone
が前立腺上皮細胞に対 して既述 した如 き障害作
用をおよぼすその機序 につ いて考 えてみ るとき
現在 の ところ前立腺上皮細胞に含 まれ ている亜
鉛 との親和性 を有す るこ とが重要点 とされ てい
る.即 ち門 田(1950)3}はDithizoneがDia-




あ ると報 告 してい る.ま た1952年WolffS"は
Dithizone糖尿病 の成立 について追試確 認 した
とき,Dithizone注射 直後 の ラ氏島を検 索 して,
β 細胞に赤色穎粒 を認 め,さ らにWo1蛋55}およ
びMaske56}はこれがZinc-dithizonateにほ かな
らない こ とを証明 して,糖 尿病発症 の際Dithi-
zoneがChelatingagentとして作 用す るこ と
を明 らか にした.Mackenzie(1962)57)は前立
腺 の亜鉛は主 としてそ の上皮細胞に 由来す る こ
とか ら,こ の上皮細胞へ のDithizoneの選択的
作用 はDithizoneの亜鉛 との親和性 によるもの
で あ り,Dithizoneの投与 による前立腺 の組織
学的変化 の起 り方が投与前 の組織 の もつ亜鉛量
に よって影響 され ることを指摘 している.Logo-
thetopoulos(1960)46)もまたMawson(1951,
1952,1955)5)6)7)によって示 された前立腺 が高
濃度 の亜鉛 を含 む とい う事 実に基 づいてDithi-
zoneがZinc-chelatingagentである と考 え,前
立腺 の上 皮細胞に対 して選択 的な細 胞毒 として
作用 す ることを期待 して実 験を行な ってい る.
Philips(1961)47)はラッ トにDithizoneを投 与
した とき,前 立腺後葉でぽDithizoneの濃度が
循環血液 中の濃度 より低いが,中 葉 では血液 中
以上に高濃度に蓄積,沈着 し,Dithizoneの濃度
は後葉0.03(mg/gmdryweight)<背葉0.32
<側 葉1.75であ り,中 葉 の 四塩化 炭索に よる
抽出物中にZinc-dithizonateを検 出 している.
Schrodt(1963)48}はDithizoneが前立腺上皮
細胞 に対 して作用す るとき起 りうる変化 して①
亜 鉛がZinc-containingcompoundsからう}ま
われ る.②Zinc-dithizonateが形成 され る.こ
の2点 を上げ,こ れ らの一方 または二つが細胞
損傷 を起すで あろう と考 え,ま た細胞膜 におけ
る亜 鉛の存在お よび欠如につい ても着 目してい
る.Lo(1960)43}はDithizoneの前立腺上皮
細胞 に対 す る 正確 な 作用 の 機序は 不 明である
が,Fujii(1954,1955,1956)58〕59)6。}61)が亜鉛 の
存在 が細胞分裂に際 し重要 な働 きをもつ と述べ
てい ることお よびQuaste1&Bickis43)がラッ
ト前立腺 お よび肝 の 蛋白合成に 対す るMetal-
chelatorsの影響 をみ た とき 使 用 したMeta1-
chelatorsの中ではDithizoneが最 も作用が強
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力で あった と述べてい る点に注 目し・Dithizone
投 与に よる組織学的変化発生の原因を これ らの
点に求 めてい る.私 の実験ではDithizone投与
後組織学的 に前立 腺 前 葉 お よび後葉では変化
は全 くみ られず,中 葉に変化をみたが,そ の 中
で も側葉 お よび背側葉で著 明な前立腺上皮細胞
の脱落,崩 壊 をみたのである.ま た睾丸 では軽
度の組織学 的変化 をみたが,精 嚢腺 では全 く変
化 を認めていない.こ れ を諸家 の前立腺亜鉛 に
ついての報告 と比 べてみる と興味深 い.即 ら岡
本(!942)62)はラッ ト前立腺 中葉 の腺細胞 に,翠
川(1952)15〕は中葉 に亜鉛 は存在 し,前 葉 には認
めてい ないMawson(1951)5}はラッ トの各臓




の摂取 が前立腺 中葉 ことにその側葉で極 めて多
い ことを,林(1961)36〕は6SZnを投与 した と
き24～96時間迄は前立腺 中葉 では明 らか に65Zn
の選択的摂取 がみ られ これ に反 して前葉,後 葉
では65Znの 選択 的摂 取はみ られない としてい
る.平 山(1964)37)38}もまた同様 の結果 を得 てい
る.諸 家 の報告か ら考 えて,ラ ッ ト前立腺殊 に
その中葉は最 も亜鉛の含有量 の多い臓 器であ る
ことは明白な事実 とい える.そ して私の実験 に
おいてDithizone投与 後の前立腺 の組織学 的変
化 をみた とき,こ の部位において組織障 害の程
度が顕著 であった ので あるか らDithizoneの前
立腺上皮細胞 に対す る作用機序 とそ の上皮細胞
中に含有 され る亜鉛 との関係は切 りはなせない
ことが解 る.そ して睾丸に おい て も軽度 なが ら
精細胞 の障害 がみ られ た ことも,そ の亜鉛 の存
在 よりみれば理解 され る.
次にDithizone投与前後 におけ る前立腺腺 腔
壁のDNA合 成能 の変化 を知 るためにTritiat-
edthymidineを使用 してRadioautogramを
作成 して観察 した.Tritium(3H)は同位 元素
の一つで あ。て,13睡 →、・H・式 縦 。て 瑚
壊 を行 ない 安定 ガス23Heに変 化 し,そ の半減
は12,4年であって 著 し く長い.3Hの β 線は
Emax=0,018MeV,Eaver=0.0057MeVと極
め て低エ ネルギ ■一・で あって,3HのRadioauto-
graphyへの導入 は この低エネル ギーの β線 と
微粒子 のStripPingtypefilmとの組合 せによ
って従来 その研究 目的に したが ってアイ ソ トー
プを単体 として または標識化学物 として生物に
与 え,そ の種 類 も14C,32P,35S,45Ca,59Fe,65Zn,
74As,sgSr等種 々な ものが使用 されて来たが,
いずれ も臓器組 織 レベル の またはそ れ よ り大
きなRadioautographyであった ものが単細胞
レベル或 はそれ以下 の細胞 内部構造 のそれへ精
度 を上昇 せ しめ る ことを可能 に したのであ る.
即 ち一般 の β粒子は唯1個 の通過 で潜嫁を作 る
ことは少 な く,何 回か の通過 に よ りイオ ン化 エ
ネルギ ーが蓄積 され て初 めてハ ロゲ ソ銀粒子 に
潜像を生ず る.3Hβ 粒子 は極 く低 エネル ギー
で あ り,そ のエネル ギーの約90%は唯1個 の銀
粒子に よって吸収 され,2個 以上 の銀粒子に作
用す る ことは少 ない また1個 の β粒子 は平均
0.85個の 銀粒子 に 潜像 を 形成 し,こ の ことは
3H-Microautoradiogramの定量的分析が 可能
な基礎 となってい る.そ して β粒子 のMicro-
autoradiographyでは エネル ギーの 低 い アイ
ソ トープ程解像力 の良い ものが得 られ るので,
3Hを利 用すれぽ0.5～1ミク ロン程 度の解像力
は充 分得 られ るが,さ らに これを電子顕微鏡的
技術 と組合せれば,0,3～0.5ミク ロソ と上昇 さ
せ るこ とがで き,Golgi装置,糸 粒体 等の微細
構造 を 対象 とした研究 も行な う ことが出来63)
る.3Hは 水素 の同位元素 として,生 体に必須
不可欠な あ らゆる水素化合 物一例 えば,核 酸,
蛋 白質,糖 類,ホ ルモソ,酵 素並 びに これ らの
構成要素一 の水素 と置換 しうるので標識化合物
の種類 も無 限であ りその応用範囲 も測 り知れな
い ものがあ る.Autoradiogram法の基礎 は放
射性 同位 元素 か ら放射 され る放射線 お よび放射
粒子 が光 と同 じ方法で写真乾板 に作 用す るとい
うことであ るが,人 工放射性 同位 元素 を用いて
得 られた 最初 のAutoradiogramは1938年に
Bulliard,Grundland&Moussa64}にょワて副







く,そ の高 い解像力 と多数 の3H一標識化合物 の
利用に よって従来の組織 レベル乃至は細胞 レベ
ルの病理学,組 織化学か ら一躍細胞下 レベル即
ち電子顕微鏡 レベル の病理学,組 織化学へ の飛
.躍を 可能 としたのであ る.3H-Thymidineは
DNA前 駆物質であ り,選 択 的にDNA一 核染
色体一に合成 され るので,そ の応用 によ り細胞
レベルにおけ る合成能(細 胞分裂能)の 有無如
何をAutoradiogram上の感光銀粒子 の有無,
粒子数に よって知 り得 るので ある85)86)87}88)89}
そ して細胞 のGenerationtimeの測定お よび
分析85},遺伝学 における 応 用 として 分離 の 法
則,染 色体交叉 の実証go,,臨床方面 の応用 とし
ては 正常人 の 末梢血液 中にDNA合 成能力が
ある単核細胞 の証 明お よびその臨床的意義 の解
明 または白血病 の如 ぎ悪性腫瘍細胞 の増殖機序
の解 明,膀 胱腫瘍 の悪性度 の決定,放 射線効果
の判定,化 学療 法剤の効果 判定91)92}93}94),DNA
合成 に関する放射線,他 のRadiomimeticaお
よび各種薬剤 の影響,並 びにその際 の作用点 の
解明,DNA合 成機序 の研究等95}96}97}98}各方面
に利用 され 劃期 的な 成果 を 収 めつつ ある68}
Radioautogram作成 に際 して津屋(1961)68)69}
は細心の注意 を しても し過 ぎる とい うことは な
い とし,乳 剤 に対 して機械的 な圧迫 や,熱,洩
光等を 避け るべ きは 勿論で あるが,filmbase
か らemulsionをはがす時 の静電気,水 中の不
純物な どに も細心 の 注意 が 欲 しい と 述べ てい
る.Levi等(1956)70}によればBackground
を1細 胞当 り1と した場合,統 計学 的に感光銀
粒子が4以 上の場合標 識 された と判定 して良い
ことが知 られ てい る.私 は4以 上を限界 とし,
3以 下をBackgroundと 判 定 し た.Pelc
(1959)71)はGraincountingを行ない得 る標本
の条件 として次 の ことを上 げてい る.① 現像 が
適正である こと.現 像不足 であ ると銀粒子 が小
粒 とな り観察が著 しく困難 とな る.② 銀 粒子 数
は25～30個以下が適当 で,し か らざれば細胞 の
識別が不可能 となる.た だ し細 胞識別を要 しな
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い場合は この限 りでは ない.③ 染色 は少 し薄 目
の方が銀粒子 と判別 し易 い ④Backgroundは
1細胞当 り1個 以下 で ある こと.Rubinict)研
究に よれば細胞 内で のDNA合 成 は 非常に 短
時間で行 なわれ,細 網 内皮系 の未熟細胞 のある
ものでは 注射後1分 ですでにRadioautogram
に よって3H-ThymidineがDNAに合成 され
る ことが示 され てい る.そ れ故 にinvivo,in
vitroのいずれ の場合 も標本 を採取 固定す る迄
の時間 は15～30分あれ ば十分 と思われ る と津屋
(1961)68)は述べ ている.前 立腺 の場合教室 の数
田(1966)72)によれ ば,上 皮細胞核 への標識 は30
分前後 で初 ま り徐 々に増 加 して来 る.し か し平
均粒子数 をみ ると1時間値 まで増加,1時 間値 と
2時間値 がほ とん ど変 らず,6時 間値 より減少
しているのが解 る.2時 間迄はDNAを 合成す る
細胞 に3H-Thymidlneが取込 まれ るが,6時 間
以後 はその細胞 が分裂 を開始す るため と思われ
るとい う 従 って私 は3H-Thymidine投与後2
時間 にて標本 を 採取 してい る.3H-Thymidine
の使 用量 が 多い と3Hの 核内 β 線 照射 に より
核分裂 が障害 され る恐 れが ある.即 ち3H-Thy-
midineは細胞核 の 染 色体 中に取 り込 まれそ こ
で β 線の 細胞 内照射 が 行 なわれ るために生体
にsomaticな障害 のみ な らずgeneticな障害
を与 え,こ れが 大 きな 問題 とな る.Johnson
(1959)?3}はLO～1.5μc/g.以下 の 使用量 では
睾丸精祖細胞 に対 して も3H一β放射線 に よる悪
影響 をお よぼ さない こ とが 確 かめ られ てい る
が,BrookhavenNationalLaboratoryの最近
の報告 に よれば,従 来 使用 されて 来た1μc/g
の3H-nucleside量は大量す ぎJ細 胞分裂 に障
害 を来 し,正 常分裂機序 を観察 す るのには不適
当で ある と報告 してお り,津 屋(1961)6s)74}84〕
もinvivOの場合では 通常 静注 または 腹 腔内
投与 が行 なわれ3H-Thymidineの投与量は0・5
～1.0μc/gが適当で ある と してい る.私 は 以
上述べた 点 に 注意 して 実験 を行 なった.即 ち
3H-Thymidine投与量 は0 .5μc/9とし,腹 腔
内に投 与 した.投 与後2時 間で標本 を採取 し固
定 し,StripPingfilmのMounting操作 は安全
光下10。C以 下の蒸溜水中 にて行 なった.作 成
暫
894 田中;Dithizoneの前立腺に対する影響 第 工編
した 標本については4個 以上 の 銀粒子 のあ る
細胞 を3H-Thymidineの取 り込みIncorpora-
tionのある細胞 とし,そ れ以下 の粒子はBack
groundとした.そ の結果前立 腺中葉 の うち側
葉,背 葉,背 側葉 の各 々につい てそ の上皮細胞
の3H-Thymidineの取 り込 みの状態 をみたが,
各葉 の間 には著明 な差は見 出されなか った.そ
して取 り込み のみ られた細胞の大部分の銀粒子
は4～20個迄 であった.次 にDithizone投与後
の前立腺腺腔壁 に おける3H-Thymidineの取
り込 みの状態 は組織学的 に前立腺上皮細胞 の脱
落,崩 壊 のみ られ る時期 には細胞へ の3H-Thy-
midineの取 り込み は著 明に減少 し,同 時 に銀
粒子数 も減少 し,腺 腔壁 の崩壊後 その再生 のみ
られ る時期 に一致 し,3H-Thymidine,の取 り込
みは急激に増 加す ると同時に各 々の細胞 の銀粒
子数 も増 加の傾 向がみ られた.松 井(1965)75)は
悪性腫瘍 の3H-Thymidine,3H-CytidineのLa
belingindexを求 め,細 胞分裂 能 お よび蛋 白
合成 能を示す指標 として,さ らに これに より放
射線照射量 と核酸合成 阻止率 との関係を求めて
い るが,大 量 照射 に より組 織学 的に核 の濃染 や
Fraglnentation,Chromatolysisのみ られ る場
合3H-Thymidineの腫瘍細胞 の 取 り込 みは全
くみ られず,比 較的低線量照射 によ り核 の 崩
壊,Chromatolysis,原形質 の小穎粒 の出現,空
胞変性をみ るとき多少の取 り込 みをみた とし,
放射 線に よるLabelingindexの低下 機序 とし
ては放射 線照射 に よる核酸合成阻 止作用76)77},
核酸構成 の異常・sP78)79)SO),さらにその 代 謝 異
常81)82域いはDNA合 成期 の相対的減少83}等が
考え られ ると述 べてい る.私 の実験 で もDithi-
zone投与 後前立腺腺腔 壁の 崩壊 が み られた と
きの上皮細胞 への3H-Thymidineの取 り込 み
の減少お よび銀粒 子数 の減 少がみ られた ことか
ら考 え ると,Dithizoneの前立腺上皮細胞 に対
す る作用機序 は,放射線 によるLabelingindex
の低下機序 と同様,Dithizoneの亜鉛 を介 して
の核酸合成阻 止作 用,核 酸構成 異常,核 酸代謝
異常,DNA合 成期 の相対 的減少等 が推 察 され
るのであ る.
結 語
旧 くよ り前立腺 には多量 の亜鉛が含有 されて
い る との 多数 の 報 告が み られ る.私 はZinc-
chelatingagentの一つで あるDithizone200
mg/kg体重 を ラッ トに 投与す る ことによ り,
その前立腺 お よび睾丸,精 嚢腺 の変化 を観察す
る と共 に,3H-Thyrnidineを使用 しRadio-
autogramを作成 して,Dithizone投与後の前
立腺腺腔 壁におけ るDNA合 成 の変動 にっいて
も観察 し次の如 き結果を得た.
①Dithizone投与 後 ラッ ト睾丸 精嚢腺,前
立腺 の重量 につい ては著明 な変化 を見 出し得な
か った.
②Dithizone投与 後 ラッ ト前立腺 の うち前葉
お よび 後葉では 著 明な 組織学的変化 はみち れ
ず,中 葉のみ に変化 をみた.
③ 前立腺中葉 の うらでは,側 葉,背 側葉で腺
上皮細胞 の脱落崩壊 は顕著 で あ り,背 葉では軽
度で あった.
④ 側葉お よび背側葉 にみ られた腺腔壁の変化
はDithizone投与後12時間頃 より次第に著明と
な り,3～5日 では脱落崩壊 がみ られst7～14
日後には再生現象が み られた.
⑤Dithizone投与後睾丸 で も間質の変化,精
細胞 の 障害がみ られ,巨 大細胞 の 出現をみた
が,精 嚢腺 では著 明な変化 を 見出 し 得なかっ
た.
⑥3H-Thymidineの取 り込 みについ ては前立
腺の前 葉,中 葉,後 葉,の 間では著明な差異は
み られず,ま た取 り込 みのみ られた細胞の銀粒
子数 は4～20の ものが大部分 であ った.
⑦Dithizone投与 後では3H-Thymidineの取
り込 みは組織学的 に前立腺腺 腔壁 の脱落,崩 壊
のみ られ る時期 に3H-Thymidineの取 り込み
お よびそ の銀粒子数 の減少 をみ,再 生現象のみ
られ る時期で ある7～14日 後に3H-Thymidine
取 り込みの急激 な増加 を示 してお り,銀 粒子数
もやや増加の傾 向が み られ た.
⑧3H-Thymidineの取 り込 みの 変動 か らみ
て,Dithizoneの前立腺 上皮細胞 に対す る作用
機序は亜鉛を介 しての核酸 合成 阻止作用,核 酸
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写 真gDithizone投与12～24時間後 前 立
腺 組 織 像
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写 真11Dithizone投与3～5日 後 前 立 腺
組 織 像
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写 真13Dithizone投与3～5日 後前 立 腺
組 織像
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写 真15Dithizone投与7～14日 後 前 立 腺
組 織像






















写 真16Dithizone投与7～14日 後 前 立 腺
組 織 像
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